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　肺癌は組織学的に肺非小細胞癌（non-small cell lung 
cancer：NSCLC）および肺小細胞癌（small cell lung 
cancer：SCLC）に分けられて治療法が決定されてき
た．過去10年間で，分子生物学の目覚ましい発展によ
























NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 





















遺伝子 Alteration NSCLCおける頻度 Drugs
AKT Mutation １% unknown







～４% in Squamous cell 
carcinoma of the lung
Dasatinib (ex vivo) [CML, Bcr-Abl]
EGFR＊ Mutation
～10% in the USA
～35% in Asia
Gefitinib, Erlotinib (Afatinib, Dacomitinib)
FGFR1 Amplification
20% in Squamous cell 
carcinoma of the lung
(FGFR TKI/Anti-FGFR mAb)
HER2† Mutation ２～４% Trastuzumab [breast]
KRAS Mutation
15～25% in the USA
５～10% in Asia
MEK1 Mutation １%







carcinoma, renal cell cancer etc]
ROS1＊＊a Rearrangement １% Crizotinib
＊NSCLC で承認されている．＊＊ほかの分子タイプのNSCLCで承認されている．†他の癌腫で承認されている．






































































カテゴリー2A   
図３　NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) version １.2013による遠隔転移を伴う肺非小細胞癌患者
に対する（米国における）基本的治療方針










癌細胞では膨大な数の体細胞突然変異 somatic mutations が起












Cancer. Addiction to oncogenes--the Achilles heal of cancer. 
Science (2002) 297，63-64. ＊＊Futreal PA, Coin L, Marshall 
M, Down T, Hubbard T, Wooster R, Rahman N, Stratton 
















ーシアム（Lung Cancer Mutation Consortium）とし
















































図５　肺癌遺伝子変異コンソーシアム（Lung Cancer Mutation 
Consortium）で分子プロファイリングを行っている全米16施設
表２　クリゾチニブの受容体チロシンリン酸化酵素に対する50％ 
効果濃度（half maximal effective concentration：EC50)13)
Target In Vitro EC50
EML4-ALK 0.5 nM
Wild type c-MET 0.62 nM
RON receptor tyrosine kinase 9.1 nM


































されている［J Clin Oncol 30, 2012 （suppl；abstr 3007）］．
２) Heat Shock Protein(HSP）-90阻害薬
　ALK融合遺伝子陽性肺癌に対してHSP-90阻害薬
Retaspimycin（IPI-504）19)，Ganatespib（STA-9090）




















































のTK部位をコードする exons 18-21に起こる． EGFR
遺伝子変異は通常ヘテロ接合し，増幅している．exon 19






























































































（homologous to the oncogene from the Kirsten rat 
sarcoma virus），HRAS（homologous to the oncogene 
from the Harvey rat sarcoma virus)，NRAS（first 












































のサブユニット85 kDa regulatory subunit（p85）と110 
kDa catalytic subunit（p110）からなるヘテロダイマー
である．PIK3CAは p110をエンコードする．細胞膜の内



















　PTEN（phosphatase and TENsin homolog deleted 
on chromosome ten）は脂質・蛋白質の脱リン酸化酵
素で細胞の成長，増殖，生存，ゲノムの維持に重要な









と，バンデタニブ（vandetanib：a multi-targeted kinase 
inhibitor）はその細胞の増殖を抑制した15)．抗RET活
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